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Pyrldoxln-alpha-ketoglutarat 



Die Erflndung betrifft Pyrldosin-alpha-ketoglutarat, dessen 
Derlvate und ein Verfahren sua Heretellen des Qlutarates und 
seiner Derlvate. 

Die erflndungsgenltBen Verblndungen haben die allgeaelne Por- 



ln der X ein Waaaoretoffatoa, ein Alkali- oder Brdalkallae- 
tall, oder elne organlsebe Base bedeuten. 

Mach dea Verfahren der Brflndung erfolgt die Heratellung der 
erflndunsajeaJtaen Verblndungen In der Weise, dai man Losungen 
von Pyridoxin und elne Verblndung der formal 



in der X die encage bene Bod eu tune hat. In einen geelgaeten 
orgenlechen oder anorganleohen Leeungealttel, z.B. Uaeaer 
oder T.H.F. Oder vormgswelae Xthanol alsoht. 
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HOOC-CO-CHg-CHg-COOX 
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tfUnschenswcrt 1st, dafl die LtJoungen unxnlttelbar vor di£ %?s?&n 
hergestellt warden. Ea 1st ferner wVnschenswert.aquiaolare Ken- 
go n des Pyridoxins und der alpha-Ketoglutarsaure bzw. deren I>- 
rlvate zu verwenden. 

Das Verfahrensprodukt kann durch KUhlen oder Konzentrieren der 
Ldaung Oder dadurch gefitllt warden, dafl nan eln USsungsmittel, 
in welchem das Verfahrensprodukt nicht lttslich 1st, der anfallen- 
den Mlschung zusetzt. 

Wenn das Verfahrensprodukt Pyrldoxin-alpha-ketoglutarat 1st, kann 
es ait einer organlschen oder anorganischen Base neutralislert 
werden, urn eine Verbindung zu erhalten, in der X kein tfasser- 
stoffatotE ist. Vor der Neutralisation wird das Pyrldoxin-alpha- 
ketoglutarat vorzugswelse in Wasser gel oat. Das gewUnsehte Bnd- 
produkt kann ebenfalls durch KUhlen oder Konzentrieren der er- 
haltenen Misehung oder dadurch gewormen werden, dafl man der 
Mlschung eln geelgnetes LBsungsmittel zusetzt. 

Die Erflndung betrlfft ferner eln pharmazeutiachea PrUparat, 
das elne erf indungsgem*fle Verbindung sowle einen Inert en, nicht 
glftigen Trager, eln VerdUnnungsmlttel oder eln Uberzugsmlttel 
aufweist. 

Die Krflndung 1st in den folgenden Beispielen nMher beschrieben. 



Belsplel 

Es wurden 1*6,10 g (i Wol) alpha-Ketoglutarsaure in }00 ml 
he 1 Sen Xthancl gelttat und die so erhaltene LOsung mit einer 
ebenfalls he 1 Sen LtSsung von 169,1* 8 0 *>D Pyridoxin in 500 ml 
Xthanol gemischt. Die anfallende Mlschung wurde auf den Siede- 
punkt erhitzt und erf orderlichenf alls bel dleser Temperatur fll- 
trlert, urn die Mlschung von ■Ogllcherweise In Suspension vor- 
llegendmn fasten aubstanzen zu befreien. Die erhaltene LSsung 
wird Ober Maeht in elnem KUhlachrank auf bewahrt und dann f 11- 
trlert. Die Ausbeute an ryridoaiii-alphA-kcteglutarat lag zwische 
75 und 90*2 die Ausbeute kann durch Zusatz von Xther erhiiht 
warden. 



Das Produkt wards eus Jlthanol uakristalliasrt und un&?i?i^? 
Bin® Analyse des Pyridosln-alpha-ketoglutarats ergab 



C - *9.57; K - 5.68; M - 4,62 

C 17 H 17 M0 8 erfor " 

dert theoretisch* C -49,52; H - 5.395 If - 4,44 

Das Infrarotspektrun ergab tlgendest die charekterlstischsten 
Binder 1 leg en bei 5280 (alkohol laches - OH). 2940 (OH der Carb- 
oxylgruppe), 1720 und 1420 (SHure-CO), 1635 (Carboxylataitoi) und 
500 osf 1 (Pyridlnrlng). 

Oss *agnetlsehe Kernresonanz-3pektrusi (DgO) ergab figendess 
Binder lsgen vor bei 7.6 (3 Wasserstoffe entsprechend der Methyl- 
gruppe des Pyridoxins); 7.4 (4 Wasserstoffe entsprechend den 
2 Hethylengruppcn des alpha-Ketoglutarats ) ; 5.0 (4 Waaserstoffe 
entsprechend den 2 Alkoholaethy lengruppen ) ; und 1,9 O Wasser- 
storf entsprechend der «lpha-Fjrridinsruppe ) pp». 

Oas Verfahrensprodukt ist ein aus weiflen Krlstallen bestehender 
Tester Stoff; Sch-elspunkt - 120,5 - 121 ,5°C (nicht korrigiert ) . 
Das Produkt ist in Wasser und heifleei Athanol/QM «SHlg losXlch 
in Tetrahydrofuran; es ist unlbslich in Benzol, Xther, Llgroin, 
Acekm und Chlorofona. 

Das Verfahrensprodukt erglbt «it Eisen(III)-chlorld eine blut- 
rote Parbe und eiit Kupfer(II)-sulphat eine saaragdtgrUne Parbe. 

Losungen des Pyridoxin-alphe-ketoglutarats in Wasser haben ein 
PH - 3,2, das sich auch innerhalb eines breiten Konzentratlons- 
bereiches. z.B. von 1 - 50*, nlcht insert . 
ist 

Dies/auf die Pufferwlrkung des Seizes, Pyrldoxin-alpha-Keto- 
glutarat, icit Jer B^se* Pyridoxin* zurttckxuf Uhren . Wenn man die 
Anderungen 1es pH-Wertes von LBsungen der alpha-Ketoglutarskure 
und des Pyridoxinhydrochlorlds bei verschleienen Konzentrationen 
verglelcht, ergibt sich, dafl, je «ar,cer die Konzentratlon un; so 
stkrKer die pH Azldltkt ist ilt einer lurch lie Losllchkeit ier 
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Substsnsen beatissten Orense. Bine Squi^olar® ftiachung von alpha- 
Ketoglutarslure und Pyrldoxlnhydroafalorld errolcht pH-Werte ait 
elner hCfesren JUidltfit ala die vorstehend angog® bans, alt Bln- 
schluB elner Differ® ns to fast Z> pH Blnfaeiten la Vergleich alt 
pyridoxlnketoglutarat. 

Ea kOnnen lnfolgedeeaen elnlge Eigenaobaften der LtJeungen von 
Pyrldoxln-alpha-ketoglutarat aua den pH-Werten abgeleltet warden. 
Verachledene Konzentrationen konnen In Pufferloaungen angewendet 
werden und die Loallehkelt der Baae Pyridoxin lat grOSer In Pora 
doa Ketoglutarates ala 4» lrgendelnea anderen anorgeniacben 3al*«s 

Die erf indungsgeaaSen Verblndungen alnd hlnalchtlleh der pher- 
malogischen Elgenschef ten geprttft worden und aua den Verauehen 
ergaben alch die folgenden Schlufifolgerungen hlnalchtlleh dea 
Pyrldoxln-alpeh-ketoglutarat a . 

Die ataite Giftigkeit des Pyrldo»ln-alnha-lcatoglutaratea lat we- 
aentllch, ntfallch etwa 1,7 aal nledrlger ala die elner Kqulaola- 
ren Miachung von Pyrldoxlnhydrochlorld und elpha-Ketoglutaralu- 
re; seine Pharaakologle we lat lndeasen kelne beacbtenawerte 
Heterogenltat odcr Proportional ltKt auf . Dae DL^ Q dea neuen Pro- 
duktea lat 21 mg/haua; die nach der Kethode Litchfield-Wilcox on 
aufgenonaene Ruckblldunga-Schragkurve we lat das Verhtltnla Dosls/ 
tflrkung von 1 ,25 auf. 

Elne Prufung der Clftlgkelt dea Pyrldoxin-alpha-ketoglutarats 
ergab, dafl das Produkt bal Tlerversuchen (Junge KXuae) with rend 
elner Beobachtung von 90 Tagan aehr vertragllch lat. Pttuee, die 
tagilch elne Dosls von 0,5 ag/Haua erhlelten, nahaen an Oewicht 
vote 40zlgsten Tage la Vergleich alt Kontrolltleren ru und zwar 
bis sum Ende des Verauchea. 

Das Produkt wurde auch hlnalchtlleh mbgllcher MiBblldungen bel 
Kan In chen und MMusen geprtlft, aber es konnten kelne VerMnderun- 
gen festgestellt werden. Auch Junge behandelte welbllche >-d£u»e 
wiesen elne bessere Oewicht a xunahae auf ala Kontrolltlere . 
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All® gaprOften Tier®, ael as zum Zwecke der Braittlung der chro- 
nlaohen Toxlsltitt Oder von MiSbildungen, zoi£ten ainen erhOhten 
Appetlt fur an Protein relche Nan rung. 

Bal Versucban alt Hansen wurde elne kraapfheanende Wirkung geger- 
ttbar Thiosaalcarbazid festgestellt. Diese Wirkung iat statlstiach 
baachtlloh und dar von Pyridoxinhydrochlorid Uberlegen. 

Kit Pyri4c*ln~alpha-ketoglutarat behandelte Tiara wurden 10O#lg 
geachUtzt, wlhrend 16,6* dar Tiara, die aquivalente Mengen das 
Hjrdroonloridea erhielten, KraapfanfMlle zeigten und etwa 40% der 
Tiara, die nur Thlosealcarbazld erhielten, wurden vcn KrMapfen 
gepeokt. 

In gleloher Ualse wlrd aueh ein Schutz gegenUber durcfa Thioseai- 
earbazld verursachten Tode a fallen errelcht. 

Die kraapfheaaende Wirkung wurde aueh gegenUber beta-Xthyl-beta- 
»e thy 1-Oj.u tar laid (Bamegride) gepruft und ebenfalls elne Schutz- 
wirkung featgeatellt, zwar weniger bedeutsaa aber iaaerhln ata- 
tistisch beachtllch und der Schutzwlrkung dureh Pyridoxlnhydro- 
chlorid uberlegen. Die behandelten Teire waren besser geschtltzt 
und die bei einlgen Tieren auftretenden krampf artlgen Anfalle wa- 
ren weniger* ark und von ktirzerer Dauer. 

iSlne durch Barbiturate (Pentobarbital) bewirkte Hypnose-Anasthesie 
wlrd durch Fyrldoxin-alpha-ketoglutarat baachtlich abgekurzt. Der 
durchschnittllch wirksaae Zeitraua war 2,7 mal kurzer als bei Kon- 
t roll tieren. Die Ruckbildungskurven be la Versuchs-und Kontroll- 
tler laufen In sehr beaohtlicher Welse parallel, wobel die durch- 
schnittllch wirksaae Zelt sich bei den Kont roll tieren auf 92 Mi- 
nuten und bei den Versucbstieren auf 250 Hinuten belief und die 
Nelgungen In den zeitabhanglgen graphischen Darstellungen gea&S 
der Methode von J.T. Litchfield betrugen 2, Vj bzw. 1,y6. 

Pyrldoxin-alpha-ketoglutarat besitzt aueh elne kurze und lelchte 
Wirksaakeit in Rlchtung elner Vaso-Blutdruckerhdhung, wenn es in 
sehr hohen Dosen verabreicht wlrd. 
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Untanicbiede hlnslchtllch dar IntensitUt alnd trotz verachiedenar 
Doaan nlcht badeutendi in Jedea Pall alnd sla geringer ala die. 
welche bai Katzen alt 2 acg/kg Adrenalin erralcht warden. Ea wur- 
de in bekannter tfeise dar Halsachlagaderdruck bal ait Pentabarbi- 
tal anaatbesierten Katzen geaeaaen. 

Aua dan vorstehend angegebenen Eigenschaf ten daa Pyrldoxln-alpha- 
icetoglutarata aufl seine kraapfheaaende Wlrkung gegen Thioaeai- 
carbaxld Oder Beaegride und In entaprechender Waisa auch aelne 
Wlrkung gagen elnen BarbitursMure-Antagoniaaua rarvorgehoben wer- 
den. In dleser Bezlehung aufl hervorgehoban warden, dafl, wenn 
Bealgrlde/ifa 1 ^M^^fi^ri^r^n und zentralen 
neuro-stlaulierenden Wlrkung verwendet wird, ea bal der Verab- 
rei chung hoher Doaen zu Schlaganf alien ftlhren kann. Pyrldoxln- 
alpha-Ketoglutarat tlberragt Bealgrid, da es die Reaktlonazeit 
verkllrzt und auflerdea elne kraapfheaaende Wlrkung hat. 

Ir klinischer Bezlehung hat slch Pyrldoxin-alpha-ketoglutarat 
ala eln brauchbares the rape* laches Kelteittal erwlesen, da es in 
elnen ainzigen Molektll sowohl Pyridoxin wle auch eln Ketogluta- 
rat verelnlgt ait dew Erglbnla, dafl ihre nUtzlichen Wirkungen 
potentiert werden und in gewiasen Beziehungen ihre Girtigkelt 
verrlngert wlrd. Pyridoxln-alpha-ketoglutarat wei* lnteressante 
pharaakologische Elgenachaften auf, von denen unter verschiede- 
nen Bedlngungen. die nachatehend kurz betrachtet sind, nit Erfolg 
G-brauch geaacht werden kann. 

1 . wirkung auf daa Nervensystem 

Elne seiner hauptsacbllchen Indlkationen ist elne Verwendung 
bei verachiedenen neurologlschen Zusttfnden, da es bel rere- 
bralem Metabollsmus als eln Zwischenglled folgende vier be- 
deutsaae Rollen spieltt 

a) als eln A tmungs substratum, 

b) als eln Transaminationaaittel der gaama-Aainobuttersaure. 

c) als elne prostetische Gruppe elner bestlaaten Decarboxylase, 
die Glutaalnatiure in gamma- Aaino butter saure UberfUhrt, 

d) als eln A*zeptor von MH, In Entglftungsv or ganger. . 
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Wegen die ear raehrfachen met&bollschen Wirkungen 1st die pharaa- 
kologlsebe Hlrkung des Pyridosln-alpha-kiatoglutarata zur Bah and - 
lung folgender Vorgange ntttzllch. 

A. JUngelerschelnuiMtea bo la Me^rometabol leasts 

Wegen seiner weltrelcheaden Tcllnahac sa Metabollsaus f»rdert 
Pyrodoxln-alpha-ketoglutarat die Atmungs- und KmJLhrungsvorgMnge 
rerebraler Zellen, indem *s eine vlrkttst metaboelsche Regulle- 
rung austtbt und gUnatlga wirkungen bel Vernal tenaejJttrungen, 
3prachat6*rungen bel Klndern. gelstlgen StOrungen, Ralzbarkelt, 
pttyohlscher Belaatung und neurotlschen Stdrungen verschledener 
Atioicgla vawaa ehe H . 

B. Tremor 

Pyrldoxln-alpha-ketoglutarat hat slch als wertvoll zur Behand- 
lung von Tremor verschledener Uraach-n erwlesen und zwar Uber 
den Berelch von seniles Treaior, ldlopathlschea Tremor Oder soger 
Tremor, der aur sine Park ins onsen* Krankhelt zurtickzuftihren 1st. 
Zur Be hand lung dleser Xranhelten sollte die Doslerung hoch und 
die Bah and lungs zykl en verllngert aein. 

C. Klclnklnd-Krampfe 

Pyrldoxln-alpha-ketoglutarat hat ausgezelchnete Ergebnlsse ge- 
bracht, wenn es bel Klelnklnd-Zuckungen in den ersten Tagen Oder 
sogar In den ersten Lebensstunden angewendet wlrd und dlese 
Krarepfe ala Kriaen mlt elner Reizbarkeit Oder Ubererregbarkelt 
in den Neuronen auftreten. Solche Krisen slnd schwlerlg zu be- 
handeln, da ale durch die Ubllchen icrampfhemreenden Mlttel nlcht 
gesteuert werden kdnnen. 

D- WervOse Stdruniten bel der Verabrelchung von Isonlazld 
Die Anwendung von Pyrldoxln-alpha-ketoglutarat verbesaert beacht- 
llch solche Stttrungen, da sle durch elne auf die atrutcturelle 
Analogic zwischen Isonlazld uni Vitamin B^ zurilckzufunrende tcon- 
tcurlerende rflrkung hervorgeruf en werden; dlese Veranderungen 
aind verbal tnisaaaig hauflg bel elner In die Ltfnge gezogenen 
Beh and lung von Tuberkuloac Kit Isonlazld. 
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S. bal naui-oauataiXBr^i Voratagen 

Wenn Pyrldoxln-*lpba-tot08lutamt bal Zusttadan «ia **ndro- 
Mii nsureaustailttrar FUnkticaastdrunsen, Hyopathian, torischar 
Ksurltls und Poly-^urltts/ prograsslvar auskulMrar Dyatrophie, 
suayotroAlscber iAteralaklerosa und dergleicfaen Krkrankungan an- 
w#nd .t, wird aina baaahtana-arta Sprung arrielt; Jadoob i.t 
noch weitere Forscbung In dliwr Richtung hin arfordarlich. 

P. Akutar Alko faollaawa 

w«nn Pyridoxin-elpha^tcglutarat in grotan Down verabraicht 
wird, araialt »an dank ssiner Ampins das SSet&boliaaiua von Al- 
kohol aina anti-tthylisnha Wirkung. 

2. An*bol« Wirkung 

Pyridoain-alpfaa-katoglutarat hat elnen baachtanawartan EinfluB 
auf d ie Proteinaynthasa, da as aina badeutaasa Holla bal dan 
lnt«r-edi*ren Matabolisaua von A-inoa*uran aufgrund folgender 
vorglnge aplalt: 

*. es aj>lalt aina Rolla b*i Transaa^ationavorgangan, dla xur 
Bildung von AadnoaMuran aua freien Kstoaauren ftthren; 

b. as fdrdert wlrkaa. dan Tranaport von Aainoaaurm ala intra- 
rellulare Kceiponentan und greift In dan Blnbau von Anlnoaluren 
in ProtelnaolakUla a In, 

c. es greift poaitlv in dia Absorption von Aadnoaluren von Dara- 
wftnden ain. 

Solche Klgenschaften aachen das Pyridoxtn-alpha-icetoglutarat 
ru sine* nicht horsionalen anaboliachen Hit tel. daa tur Bebandlung 
von ZustMnden wertvoll ist. dia ait Appetltloaigkait bw. Oa- 
wichtsverlust, Gencsung, Aatbania und darglaichan zu tun haben. 

}. tflrkuna auf dan Pettalurenaa tabollaMis 

Ss bastaht «ln« noch nicht eindeutig beatla*jbare Betiehung awl- 
schen Pyridojcin-alpha-ketoglutarat und Arterioeklerose. Ba 
scheint, daa dar Vltaadnbastandteil das Pyridoxln-elpha-ketoglu- 
tarataolektlls den entacheidenden FattsfcireaetaJsoliewua in Rich- 
tung von Hypocholesterin bewlrkts der Vltaainbestandteil apialt 
L 77/1 009822/1912 - a " 
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moh ©ins Roll® als Kofaraant bal d@r Uss»andluag vca Llnolslura 
In AraehldonsAurs. Aus dlssaa Orwada 1st dia Anwandung van Py- 
ridasln-alpna-katcglutarat angasslgt bsi Artariosklarosa und 
dagansr&tivan Srsoha lnungan von durch libarschusaigoo Choleste- 
rol varursaehtar kardiovaskulftrsr Rrkrankung. 

4. mrkunya mit qia Blutblldunfi 

Dank dar Rolls* dla Pyridoxln-alpna-katoglutarat bal dan FrCh- 
stufsn dar $rnthasa ▼on Haaaglobln spiel t, vardlanan dla sntl- 
anlalsohsn Blgansehaftan dlasar 3ubstans rur Bahandlung von 
alnlgan Artan dar hypoehroasn odar ■ikroxytischan Anlale bason- 
dare Bedeutung. 

5» Wlrkungen auf Koam und Vorkoaa 

Pvrldoxln-alpha-ketcglutarat hat dank salnar FKhlgkait, Aaaonlak 
su bindsn, aloe sntgirtsnds Vlrkung auf Aaaonlak In Blut. Diss 
kann von groBea Vutan In FUlan von Zlrrhosa und Versagen dar La- 
bar ait arnstar rrognoao sain. Ontar dissan Usstfisden 1st das 
RntglftungsvsraOgan dar Labor aehr niedrlg und lnfolgedessen 1st 
la Blut slna grofla Menge MH^ vorhandan. 

6. Anders Indlkatlonep 

Rs 1 lagan Indlkatlonan vor, dla beaagen, daS Pyridoxln-alpha- 
katoglutarat auoh fOr waiters Fttlle angewendet Mardan kann, nlfa- 
llch bal Kagenbluten, basondaras bal "HXaateaeaia gravldorua" , 
sur Bahandlung von elnlgan Hautkrankhelten: Ekxea, aebortnlsohsr 
Daroatltls "angulus lnfeetlosus"; bal Manga la rkrankungan wis 
Barlbarl und Pellagra; eowle bal Herxaehlden, dla auf dla Ub- 
lloha Tharapla nloht anaprecban. 

Pyridoxin-alpna-ketoglutarat hat bal aalnan Anwendungen dan 
Vortall ainar gutan Vertragllohkeit, hoben pharmakologlaehan 
Vlrksaakalt und gutar LSalichkeit In Wasaar. 
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PatentanaprQehe 
Sine Verbindung der Poneel 

CH 2 0H 
HO ^S^_ CHgOH 




H c J sS-^ i -OOC-CO-CHg-CHp-COOX 

in der X a in Vaaaaretoffatoa, ein Alkali- oder Srdalkall- 
aotell Oder elne organ! ache Baae 1st. 

2 . Py ridoxiu-alpba-ke toglutarat . 

Verfahren sua Berate lien von Verblndungen gesae 
den Aneprflonen 1 und 2, dadurefa gekennxelcbnet, daJ nan L5- 
eungen von vorxugeweiee aVjuiaolekularen Nengen von Pyridoxin 
und alpna-KetoKlutaralure dsm. deren Derivate in ^neei m:-^^^ 
ganiacnen Oder anorganiacnen Ldeungaadttel aiacht und/ln be- 
kannter Veiae fallt und ana dea LoaungaMlttelgealach aufniaaat. 

*• Verfahren naeh Anapruoh 3 # daduroh gefcennaelohnet, 

dai nan die Loeungen unalttelbar ror 6mm Miachen beratellt. 



5« Vmrtturn naob den Anepruehen } und 4, daduroh ge- 

fcennseionnet, da* nan ala Loeungaalttel Xthanol verwendet* 



